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Zusammenfassung

Gallensduren- und Gallelipidtransportdefek-
te stellen eine heterogene Gruppe von Er-
krankungen dar, die sich durch Familiaritat,
friihen Beginn mit schneller Progression zu
Leberzirrhose bei fehlenden Gallengangsan-
omalien auszeichnen. Man spricht daher von
progressiver familidrer intrahepatischer Cho-
lestase (PFIC). Heute werden 3 verschiedene
Typen unterschieden.Typ 1 entspricht der
unter Morbus Byler bekannten Erkrankung.
Sie wird bei Nachkommen der Byler-Familie,
Mitgliedern der Amish-Sekte, beobachtet.
Die Charakteristika sind neben der Familiari-
tét hohe Gallensdurenkonzentrationen bei
niedriger katalytischer Aktivitdt der yGT im
Serum. Zusatzlich ist eine offenbar milde
Verlaufsform dieser Erkrankung, die benigne
rekurrierende intrahepatische Cholestase
(BRIC), bekannt. Klinisch-chemisch nicht vom
Typ 1zu unterscheiden ist der Typ PFIC-2, der
zuerst bei arabischen Patienten beschrieben
wurde. Man spricht vom Byler-Syndrom. Der
Typ PFIC-3 weist bei ebenfalls bestehender
Familiaritdt dagegen eine hohe katalytische
Aktivitdt der yGT im Serum bei hoher Serum-
gallensdurenkonzentration auf. Auch bei die-
ser Erkrankung ist eine milde, oft erst im Er-
wachsenenalter manifeste Variante identifi-
ziert worden: die Schwangerschaftscholesta-
se mit/ohne atypische Gallenkonkrementbil-
dung.Die Therapie zielt bei Typ 1 und 2 auf
eine friihe partielle bilidre Diversion als pal-
liative chirurgische Therapie. Bei Versagen
dieser Behandlung und bei bereits manife-
ster Zirrhose ist eine Lebertransplantation
erforderlich.Beim Typ 3 sprechen einige Pa-
tienten auf eine Behandlung mit Ursodes-
oxycholsdure an. Bei den therapierefraktéren
Patienten wird ebenfalls eine Lebertrans-
plantation erforderlich.
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Schliisselworter

Progressive familidre intrahepatische
Cholestase Typ 1-3 - Morbus Byler -
Benigne rekurrierende intrahepatische
Cholestase - Gallensaurentransportdefekt -
Schwangerschaftscholestase

In den letzten 5 Jahren konnten spezifi-
sche Transporterdefekte fiir Gallensdu-
ren und Gallelipide identifiziert werden,
die zu einem besseren Verstdndnis der
Pathophysiologie der Cholestase fiithr-
ten. Urspriinglich verstand man unter
Morbus Byler eine Erkrankung von
Nachkommen der Byler-Familie, die zur
Amish-Sekte gehorte [4].

JFamiliaritdt ohne
erkennbare metabolische oder
anatomische Ursache”

Spéter wurden auch auflerhalb der By-
ler-Familie Patienten mit gleichem
Krankheitsbild und -verlauf beschrie-
ben. Diesen beiden Erkrankungen wa-
ren eine hohe Gallensdurenkonzentrati-
on im Serum bei gleichzeitig niedrig-
normaler katalytischer Serumkonzen-
tration der yGT gemeinsam [12].
Schliefllich konnte man eine dritte
Gruppe von Patienten ausmachen, deren
Charakteristika neben der Familiaritdt
eine zwar auch erh6hte Gallensduren-
konzentration im Serum bei aber erh6h-
ter katalytischer Konzentration der yGT
im Serum waren [11].

Der gemeinsame Nenner aller drei
Varianten war die Familiaritét ohne er-

kennbare metabolische oder anatomi-
sche Ursache. Der Verlauf war progres-
siv mit chronischem Leberversagen und
Tod spétestens im Adoleszentenalter.
Diese Beobachtungen sprachen fiir eine
autosomal-rezessive Erkrankung.

Die in den letzten 5 Jahren erreich-
ten Fortschritte in der Diagnose und im
Verstindnis der Cholestase sollen hier
dargestellt werden.

PFIC-1

Die initiale Definition dieser Erkran-
kung basierte auf dem Nachweis der fiir
die Hohe der Gallensdurenkonzentrati-
on im Serum disproportional niedrigen
y-Glutamyl-Transpeptidase im Serum
und einem schweren Juckreiz (Tabelle 1,
2). Wegweisend aus heutiger Sicht war
eine auffillig niedrige Konzentration
der Gallensduren in der Galle. Morpho-
logisch zeichnete sich diese Erkrankung
durch eine miflige intrazelluldre Chole-
stase mit Riesenzellbildung aus (Abb.2).
Elektronenmikroskopisch wurden eine
granuldre Galle mit Dilatation der Gal-
lekanidlchen und Verlust der Mikrovilli
gefunden [1, 2] (Tabelle 1). Durch mole-
kulargenetische Untersuchungen konn-
te eine Mutation auf dem Chromosom
18 q21-22 nachgewiesen werden, dem fa-
milidre intrahepatische Cholestase (FIC-
1)-Locus [1, 2]. Man nimmt an, dass das
defekte FIC-1-Gen einen Defekt in einer
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Abstract

Bile acid- and bile lipid transporter defects
are a heterogenous group of disorders char-
acterized by familiarity, early onset with rap-
id progression to chronic end stage liver dis-
ease without bile duct anomalities.They are
so called progressive familial intrahepatic
cholestasis (PFIC). Today 3 types are known.
Type 1 corresponds to“Byler disease”and is
found in Amish people. It is characterized by
high serum concentration of bile acids but
low catalytic serum concentration of yGT.
There is one mild variant of this disorder, the
benign recurrent intrahepatic cholestasis
(BRIC).PFIC-2 has the same clinical chemical
findings and is observed in non-Amish peo-
ple.ltis called Byler syndrome. PFIC-3 is
characterized by familiarity, high serum bile
acids and in contrast to type 1and 2 high
catalytic serum concentration of yGT. Again,
a mild variant has been found, the cholesta-
sis of pregnancy. Therapeutic options are
partial biliary diversion in PFIC-1and 2 in the
early stage. If this surgical therapy fails or if
there is already a cirrhosis, liver transplanta-
tion is needed. Some patients with PFIC-3 re-
spond to ursodesoxycholic acid therapy, the
rest needs liver transplantation as well.
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Abb. 1> Klinisch-chemische Befunde bei
Patienten mit PFIC-2 (n=8), dargestelltals 250 ——
Median und 16-84%. Bil Serumbilirubin, 200 l

CHE Pseudocholinesterase, yGT y-Glutamyl- 150 7
transpeptidase, GS Gallensiuren im Serum, 199 7L
Chol Cholesterin im Serum, LP-X Lipoprote- 52

in-X. Die Einheiten sind gegeniiber den
normalerweise angegebenen modifiziert,
um sie besser darstellen zu konnen

Tabelle 1

Synopsis der Symptome und Befunde bei PFIC 1-3. yGT y-Glutamyltrans-

peptidase, n Normalwert, h erhohter Wert

Nomenklatur y GT SGS Pruritus Histologie

PFIC-1 n h Granuldre Galle (EM)
Riesenzellhepatitis

PFIC-2 n h Amorphe Galle (EM)
Riesenzellhepatitis

PFIC-3 h h Duktulare Proliferation
Nicht-eitrige Cholangitis

Tabelle 2

Vergleich von klinischen Auffélligkeiten zur Zuordnung von PFIC 1-3 und

ihren Minorformen

Erkrankung Symptom

PFIC-1 Diarrhd, Pratzenhdnde, Minderwuchs

BRIC Anfallsweiser Verlauf, kein progredienter Leberschaden

PFIC-2 Minderwuchs, Pratzenhdnde

PFIC-3 Keine Auffalligkeiten

PFIC-3 des Erwachsenen

P-Typ-ATPase verursacht, deren Funkti-
on der Transport von Aminophospholi-
piden vom &dufleren zum inneren Blatt
der Plasmamembran ist [2]. Bei Patien-
ten mit BRIC liegt eine nur partielle Sto-
rung dieses Transporters vor. Die Pati-
enten sind deshalb davor geschiitzt, eine
progressive Erkrankung bis hin zur Zir-
rhose und die Entwicklung eines hepa-
tozelluldren Karzinoms zu erleiden, die
bei den Patienten mit PFIC-1 beobach-
tet werden kann [1, 6].

PFIC-2

Nachdem bei 6 konsanguinen arabi-
schen Familien ein Defekt auf dem
Chromosom 18q21-22 ausgeschlossen

Atypische Cholelithiasis des Erwachsenen, Schwangerschaftscholestase

werden konnte, wurde stattdessen ein
Defekt auf dem Chromosom 2q14 nach-
gewiesen [9]. Klinisch-chemisch beste-
hen im Serum und in der Galle keine
Unterschiede zum Typ 1 [6,12] (Abb. 1).
Die klinisch-chemischen Befunde bei
PFIC-2 sind weiterhin charakterisiert
durch niedriges Cholesterin und nicht
nachweisbares LP-X (Abb.1). Auch licht-
mikroskopisch besteht kein Unterschied
zum Typ 1 (Abb. 2). Lediglich elektro-
nenmikroskopisch wurde ein Unter-
schied beschrieben: Die Galle ist
amorph oder feinlamelldr [1] (Tabelle 1).
Wegen des bekannten Befundes der
niedrigen Gallensdurenkonzentration in
der Galle wurde nach einem Defekt in
einem Gallensdurentransporter gesucht.

450

350

B —

—r

Bil

CHE Ter GS Chol LP-X
mg/dL U/dL u/L

umol/lL mg/dL g/dL

Monatsschrift Kinderheilkunde 1-2002 ‘ 35



Tatsdchlich konnte ein Defekt im Sister-
P-Glykoprotein nachgewiesen werden.
Nach neuester Nomenklatur spricht
man von einem Defekt der Gallensdu-
renexportpumpe (BSEP).Dieser Trans-
porter ist fiir den Export der Cholsdure
und ihrer Konjugate verantwortlich. Mit
diesem Befund kann nun die klinisch-
chemische Besonderheit dieser Chole-
staseform erkldrt werden : Die yGT kann
im Serum nur ansteigen, wenn sie durch
Gallensduren in der Galle aus der Cana-
liculusmembran geldst wird [7].

Genotyp-Phénotyp-Analysen wur-
den bisher bei 19 Patienten vorgenom-
men [6]. Es wurden 9 Mutationen bei 10
Patienten beobachtet. Dabei handelte es
sich um 1 Deletion, 2 Nonsense-Mutatio-
nen, 5 Missense-Mutationen und 2 Com-
pound-Heterozygotien. Bei 9 der unter-
suchten Patienten konnten keine Muta-
tionen mit der SSCP-Technik nachge-
wiesen werden

PFIC-3

Innerhalb der Patienten mit einer pro-
gressiven familidren Cholestase zeichnet
sich eine Untergruppe mit erhShter yGT
aus. auch fehlt ihr die charakteristische
Erniedrigung des Serumcholesterins
(Abb. 3). Bei ihr ist zusétzlich LP-X nach-
weisbar (Tabelle 1). In der Galle finden
sich keine Phospholipide [12]. Die Le-
berhistologie zeigt eine nicht-eitrige
Cholangitis, duktuldre Proliferationen
sowie eine Entziindung und Fibrose der
Portalfelder (Abb. 4). Die molekularge-
netische Diagnostik wies ein defektes
Multiple-Drug-Resistant-3-Gen auf. Das
von diesem auf dem Chromosom 7q21
lokalisierten Gen kodierte Protein ist ei-
ne Phosphoflippase, die den Transport
von Phosphatidylcholin aus dem Hepa-
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Abb.2 <« Histologi-
scher Befund bei ei-
nem Patienten mit
PFIC-2.Vergr.50:1,
Farbung Masson-
Goldner. Komplette
Zirrhose mit ausge-
pragter Riesenzell-
hepatitis und intra-
zelluldre Cholestase

tozyten in den Canaliculus ermdéglicht
[11]. Das beim Menschen vorkommende
MDR-3-Gen entspricht dem mdr2-Gen
einer Knockout-Maus. Kinder mit einem
MDR-3-Defekt weisen wie diese Miuse
eine erh6hte Gallensdure-/Phospholi-
pidratio auf. Damit fehlt ein Schutzme-
chanismus, der die Gallengénge vor den
polaren Cholaten schiitzt. Eine milde
Verlaufsform mit Manifestation im Er-
wachsenenalter stellt die Schwanger-
schaftscholestase mit oder ohne atypi-
sche Gallensteinbildung dar [s, 8].

Bei dieser Erkrankung sind bisher
31 Patienten molekulargenetisch analy-
siert worden [5]. Es fanden sich 16 ver-
schiedene Mutationen bei 17 Patienten.
Davon waren 4 Verschiebungen des Le-
serahmens, 2 Nonsense-Mutationen und
10 Missense-Mutationen. 5 Patienten
wiesen zusitzliche Missense-Mutatio-
nen im Sinne eines Polymorphismus
auf.

Differenzialdiagnose

Familidre Formen der Cholestase wer-
den auf3er bei den PFIC-Typen 1-3 auch
bei Patienten mit einem Gallensduren-
synthesedefekt beobachtet. Im Gegensatz
zu den Formen der PFIC-1-3 zeichnen
sich aber Patienten mit dieser Erkran-
kung durch niedrige Serumgallensdu-
renkonzentrationen und fehlenden
Juckreiz aus. Weiterhin konnen Patien-
ten mit einem Atmungskettendefekt
durch den dadurch verursachten Man-
gel an ATP eine sekundére Gallensdure-
transportstorung aufweisen. Sie sind
dann nicht von einer frithen und rapid
progressiven Form der PFIC-2 zu unter-
scheiden.
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Abb.5 < Vergleich der yGT
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bei verschiedenen chole-
statischen Erkrankungen
des Kindesalters. EBA Ex-
trahepatische Gallengangs-
atresie, A-S Alagille-Syn-
drom (EBA n=31, PFIC-2
n=8, A-S n=16, PFIC-3 n=4)
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Die Differenzialdiagnose des Typs
PFIC-1 und -2 zu den héufigeren chole-
statischen Lebererkrankungen im Sdug-
lings- und Kindesalter wie extrahepati-
sche Gallengangsatresie und Alagille-
Syndrom ist am besten durch die Be-
stimmung der yGT und weniger durch
die Bestimmung der Gesamtgallensdu-
renkonzentration im Serum zu errei-
chen. (Abb. 4,5 und 6).

Es bestehen weiterhin mehrere
PFIC-dhnliche Erkrankungen, die als
Nordamerikanische Cholestase des
Kleinkindes, die Cholestase der Grén-
land-Eskimos und die Cholestase des
Norwegischen Kleinkindes bezeichnet
werden. Sie sind am ehesten der benig-
nen rekurrierenden intrahepatischen
Cholestase zuzuordnen.

Therapie

Bei den PFIC-Formen 1 und 2 kann heu-
te der Versuch einer partiellen bilidren
Diversion unternommen werden [12].
Bei dieser Operation wird der Fundus
der Gallenblase mit einer etwa 10-15 cm
langen isolierten Jejunumschlinge aus
der Bauchwand ausgeleitet. Es handelt
sich demnach um eine Cholezystoente-
rokutaneostomie, iiber die etwa 50%
der produzierten Galle aus dem entero-
hepatischen Kreislauf drainiert wer-
den. Bei bereits fibrotischen oder gar
zirrhotisch umgebauten Lebern ist die-
ses Vorgehen kontraindiziert, da nicht
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im Serum bei verschiede-
nen cholestatischen Er-
krankungen des Kindesal-

PFIC 3 ters, n siehe Abb. 5)

ersetzbare Mengen gallig-wéssrigen Se-
krets {iber das Stoma verlorengehen
kénnen. Bei rechtzeitig operierten Pa-
tienten kommt es innerhalb von Tagen
zu einem Nachlassen des Juckreizes
und einer Normalisierung der Serum-
gallensdurenkonzentration sowie der
Serumenzyme und des Bilirubins (Ta-
belle 3). Die klinische Besserung ist au-
erdem daran zu erkennen, dass die
hellgriine, wissrige Galle von einer vis-
kosen, gelb-braunen Galle abgeldst
wird. Dieser Behandlungserfolg bleibt
nach eigenen Erfahrungen langfristig
bei 90% der so behandelten Patienten
bestehen. Bei den verbleibenden 10%
und den nicht mehr indizierten Patien-

ten kann nur die Lebertransplantation
den sonst infausten Verlauf der Erkran-
kung abwenden. Die Ergebnisse der Le-
bertransplantation bei dieser Indikati-
on werden mit 80-90% Uberleben an-
gegeben [3]. Bei einem Patienten mit
PFIC-2 wurde in der heterozygoten Le-
ber nach Lebendspende durch den Va-
ter ein Rezidiv beobachtet [10]. Eine Be-
handlung der Patienten mit Ursodes-
oxycholsdure ist wenig erfolgverspre-
chend [6].

,Partielle bilidre Diversion
bei PFIC-1 und -2“

Bei Patienten mit einer benignen rekur-
rierenden intrahepatischen Cholestase
ist weder ein auslosendes Moment noch
eine wirksame Therapie bekannt. Bei ei-
nem eigenen Patienten konnten durch
eine partielle bilidre Diversion die Zeit-
spanne zwischen zwei Episoden und die
Intensitdt des Pruritus positiv beein-
flusst werden.

Die partielle bilidre Diversion
bringt bei Patienten mit PFIC-3 keinen
Erfolg, die meisten Patienten werden
erst im Stadium der Zirrhose entdeckt.
Bei noch nicht zirrhotischen Patienten
kann aber im Gegensatz zu denen mit
PFIC-1 oder -2 eine Behandlung mit Ur-
sodesoxycholsdure eine Besserung bzw.
einen Stillstand der Verdnderungen be-
wirken [5]. Bei den restlichen Patienten
ist ebenfalls eine Lebertransplantation
anzustreben. Die Ergebnisse der Leber-
transplantation sind bei dieser Indikati-
on ebenfalls mit etwa 80-90% beschrie-

ben [3].
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Tabelle 3
Klinisch-chemische Befunde im Serum

und in der Galle

bei Patienten mit PFIC-2 vor und nach partieller bilidrer
Diversion (n=4). SGS Gallensaurenkonzentration im Serum,
LP-X Lipoprotein-X, Chol Serumcholesterin

Praoperativ Postoperativ
BA (umol/1) 380+27 11+24
YGT (U/1) 1243 10+7
LP-X (g/1) 0,01+0,03 0,05+0,04
Chol (mg/dI) 149+47 103484
Diskussion ne moglich ist, werden derzeit noch an-

Die progressiven familidren intrahepa-
tischen Cholestasen konnten als Galle-
transporterdefekte identifiziert wer-
den. Der Nachweis der Defekte auf dem
FIC-1-Gen, dem BSEP-Gen und dem
MDR-3-Gen haben wesentlich zum Ver-
stdndnis der bei der Cholestase gestor-
ten Transportvorgdnge beigetragen.
Beim Typ PFIC-1 und -2 konnen die
Hauptbestandteile der Galle, die Chol-
sdure bzw. ihre Konjugate, nicht in die
Gallekandlchen exportiert werden
(Abb. 7). Die dadurch ausgeloste toxi-
sche Schidigung der Hepatozyten fiihrt
ohne primére Lision an den Gallenwe-
gen zu einer am ehesten toxischen
Schiddigung, die sich zu Riesenzellhe-
patitis und Zirrhose entwickelt. Der bei
diesen Patienten zu beobachtende cha-
rakteristische Normalwert der yGT ist
auf das Fehlen der Gallensduren in der
Galle zurtickzufiihren. Der ATP-abhén-
gige Transporter kann aber auch bei ei-
nem Leberversagen anderer Genese se-
kundér geschéddigt werden: Eine ob-
struktive Cholestase wie z. B. die extra-
hepatische Gallengangsatresie weist
ante finem ebenfalls eine ,,Normalisie-
rung“ der yGT als signum mali ominis
auf. Beim akuten Leberversagen fehlt
ebenfalls in der Regel die Erhéhung der
yGT.

Die Besserung der Leberschddigung
durch die partielle bilidre Diversion
kann nur iiber das Anschalten von Er-
satztransportmechanismen erkldrt
werden, da ein genetisch determinier-
ter Transporterdefekt nicht abgestellt
werden kann.

Da die Darstellung aller Galletranspor-
ter aber bisher nur auf der mRNA-Ebe-

stehende Untersuchungen auf Protein-
ebene abzuwarten sein, die kliren miis-
sen, welche Transporter Ersatzfunktio-
nen ibernehmen konnen.

Die bei einigen Patienten mit PFIC-
1 und auch -2 zu beobachtende Diarrhé
bleibt auch nach einer erfolgreichen Le-
bertransplantation bestehen. Dies muss
als Ausdruck einer im Ileum bestehen-
den Transportstérung erkldrt werden.
Das FIC-1-Gen wird entsprechend ne-
ben der Leber auch im Intestinaltrakt
und zusdtzlich im Pankreas exprimiert
[6,9].

Die progressive familére intrahepa-
tische Cholestase vom Typ 3 weist einen
anderen Schiddigungsmechanismus auf.
Durch den fehlenden Schutz der nicht in
den Gallekanal sezernierbaren Phos-
pholipide (Abb. 7) sind die Gallenepithe-
lien den aggressiven Gallensduren aus-
gesetzt. Der primédre Schaden wird bei
dieser Erkrankung am Gallengang in
Form einer nicht-eitrigen Entziindung
mit sekundérer entziindlicher Schadi-
gung des Portalfeldes manifest. Ob ex-
perimentelle Ansitze zur Korrektur der
Phospholipidausscheidung méglich und
auf den Menschen tibertragbar sind und
damit die Lebertransplantation eriibrigt
werden kann, bleibt abzuwarten.

Vor diesem Hintergrund der gene-
tisch bedingten Transporterdefekte kon-
nen nun die Mechanismen der Cholesta-
se auch bei anderen Erkrankungen bes-
ser verstanden werden. Die fiir das Kin-
desalter typischen cholestatischen Le-
bererkrankungen sind zu verstehen,
wenn das Gleichgewicht zwischen Im-
port- und Exporttransportern gestort
ist. Die Herunterregulation des NTCP-
Transporters bei schwerer Cholestase ist
bekannt [7]. Allerdings bietet die Be-
stimmung der Expression der Transpor-

ter auf mRNA-Ebene noch nicht die er-
forderliche Sicherheit. Erst wenn Befun-
de auf Proteinebene vorliegen, kann
man eine neue Sicht der Pathophysiolo-
gie der Cholestase erreichen.
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